慢性中性粒细胞白血病（CNL）是一种罕见的慢性骨髓增殖性肿瘤，以成熟中性粒细胞异常增殖为特征，并可与其他骨髓增殖性疾病相互转化或合并存在[@b1]。多发性骨髓瘤（MM）目前仍是一种无法治愈的恶性浆细胞肿瘤，其主要特征是单克隆浆细胞在骨髓内恶性增殖，并广泛浸润，引起溶骨性损害、贫血、肾衰竭、高钙血症等一系列临床表现[@b2]。CNL合并MM患者国内鲜有报道[@b3]--[@b5]。现报道我院诊治的2例CNL合并MM患者，并结合文献对该疾病的发病机制、诊断及治疗方法进行探讨。

病例资料 {#s1}
========

例1，男，58岁。主因"右胸带状疱疹2个月，发现白细胞增高、贫血及脾大1个月余"于2008年9月16日入我院。患者2个月前于外院诊断为带状疱疹，对症治疗后疱疹消退。此期间出现颜面及双下肢水肿。血常规：WBC 47.2×10^9^/L，中性粒细胞占0.894, HGB 86 g/L，PLT 144×10^9^/L。尿常规：尿蛋白（++），尿潜血（+++），RBC 8个/HP。生化检查：球蛋白46 g/L。腹部B超示肝脾大，肝脏肋缘下1.5 cm，脾脏脐下2.0 cm。口服中药后，水肿逐渐消退，但出现面色苍白。起病以来体重减轻约3 kg。入院查体：贫血貌，肝脏肋缘下及剑突下2指可及，质韧，表面光滑，无触痛，脾脏肋缘下甲乙线7 cm，甲丙线8 cm，丁戊线＋2 cm，质韧，表面光滑，无触痛。既往史：15年前诊断十二指肠球部溃疡，现已愈。否认家族遗传病史。住院行相关检查：血常规：WBC 36.63×10^9^/L，中性粒细胞占0.894，HGB 65 g/L，PLT 126×10^9^/L。尿常规：尿蛋白（++），尿潜血（++）。24 h尿蛋白定量9.38 g。生化检查：白蛋白37.5 g/L，球蛋白45.9 g/L，Ca^2+^ 2.2 mmol/L，尿素氮、肌酐正常，尿酸1 143 µmol/L。血清β~2~微球蛋白13.6 mg/L。血维生素B~12~ 2 535.8 pmol/L。免疫球蛋白定量：IgG 5.06 g/L，IgA 29.90 g/L。血、尿轻链：血κ轻链149.0 mg/L，血λ轻链5.89mg/L，尿κ轻链5 260 mg/L，尿λ轻链7.39 mg/L。血清免疫固定电泳：γ区可见一条单克隆IgAκ伴游离轻链κ成分。尿免疫固定电泳：γ区可见一条单克隆轻链κ成分。髂骨骨髓细胞学检查：骨髓增生极度活跃，粒系占0.705，中幼粒细胞占0.430，各阶段粒细胞易见；红系占0.080；原幼浆细胞占0.130；考虑为MM伴粒系增生骨髓象（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。外周血中性晚幼粒细胞占0.01，中性杆状核细胞占0.43，中性分叶核细胞占0.51。胸骨穿刺结果大致相同。中性粒细胞碱性磷酸酶（NAP）：阳性率100%，积分316。骨髓流式细胞术检查：髓系原始细胞0.29%，粒细胞92.29%，单核细胞1.53%，浆细胞0.13%，浆细胞表型异常。骨髓活检示：增生极度活跃，异型浆细胞弥漫增生，免疫组化：CD138、CD38、CD56小簇状阳性；考虑MM。电镜：骨髓含大量巨大浆细胞，符合MM。染色体核型分析：46，XY\[12\]。FISH检测13q14基因缺失阴性。分子生物学检测：BCR-ABL融合基因P210阴性。全身骨骼X射线平扫：腰椎退行性变。超声示：脾脏长27.1 cm，厚8.4 cm，肋缘下15.5 cm×7.3 cm。诊断：①MM IgA κ型（DS分期：ⅢA期，ISS分期：Ⅲ期）；②CNL。患者因经济原因，拒绝应用含有硼替佐米的化疗方案。院外先后应用MPTE方案（马法兰4 mg，每日2次，第1\~5天；泼尼松40 mg，每日1次，第1\~7天；沙利度胺200 mg，睡前顿服，第14\~28天；依托泊苷50 mg，每日1次，第14\~28天）11个疗程后复查血常规：WBC 7.81×10^9^/L，中性粒细胞占0.716，HGB 121 g/L，PLT 160 × 10^9^/L。骨髓浆细胞占0.050。IgA 3.63 g/L。评价疗效为接近完全缓解（nCR）。随后给予MPT方案7个疗程，仍为nCR。自2011年9月始应用沙利度胺100\~150 mg/d维持治疗，2014年11月复查血常规：WBC 64.71×10^9^/L，中性粒细胞占0.944，HGB 121 g/L，PLT 173 × 10^9^/L。骨髓浆细胞占0.115。IgA 24.6 g/L，血κ/λ 4.57，尿κ/λ129。考虑复发。行白血病融合基因分型：JAK2 V617F阴性。融合基因BCR-ABL P190、P210、P230均阴性。染色体：47, XY，+?18\[1\]/46，XY\[19\]。染色体荧光原位杂交：P53、RB-1、IgH、CKS1B均阴性。改为TCDA方案（沙利度胺200 mg，睡前顿服，第1\~28天；环磷酰胺500 mg，每日1次，第1、8、15天；地塞米松20 mg，每日1次，第1、2、8、9、15、16天；阿克拉霉素500 mg，每日2次，第1、8、15天）1个疗程、TCD方案4个疗程治疗，于2015年7月3日达部分缓解。复查血常规：WBC 25.76× 10^9^/L，中性粒细胞占0.887, HGB 103 g/L, PLT 197× 10^9^/L. IgA 10.4 g/L。现患者继续TCD方案维持治疗中。

![例1的骨髓涂片](cjh-37-08-688-g001){#figure1}

2015年7月12日应用患者2014年11月25日复发时冻存标本提取的DNA行CSF3R、SETBP1基因突变检查（PCR及Sanger测序法），结果显示CSF3R外显子17突变阳性：p.P733T（第733位脯氨酸变为苏氨酸）；CSF3R外显子14突变阴性（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）；SET-BP1-SKI突变检测阴性。

![例1 CSF3R外显子17测序结果\
A：野生型；B：例1（箭头所示为突变位点）](cjh-37-08-688-g002){#figure2}

例2，男，68岁。主因"发现脾大伴白细胞增高6个月，乏力1周"于2013年8月28日就诊于当地医院。无发热、骨痛及其他不适。既往高血压病史1年，规律口服硝苯地平治疗。住院行相关检查：血常规：WBC 28 × 10^9^/L，HGB、PLT正常。B超示脾大。未在意。其后复查血常规：WBC 43.51×10^9^/L，中性粒细胞占0. 935，HGB 116 g/L，PLT 125 × 10^9^/L。骨髓细胞形态学：粒系占0.795，中晚幼粒细胞比例增高。NAP：阳性率85%，积分255。BCR-ABL融合基因、Ph染色体均阴性。诊断为"CNL"，给予羟基脲、碳酸氢钠、别嘌呤等治疗后，白细胞降至正常，复查腹部B超示脾脏回缩。其后患者自行停药。2014年4月18日复查骨髓细胞形态学：增生明显活跃，粒系占0.625，少数粒细胞中毒性改变，浆细胞比例增高，占0.130，建议临床排除MM。NAP积分150分。2014年5月1日因"乏力半月"再次入院。半年来体重下降10 kg。入院后查血常规：WBC 15.11 × 10^9^/L，RBC 1.90 × 10^9^/L，HGB 65 g/L，PLT 48×10^9^/L。免疫球蛋白定量：IgG 5.89 g/L，IgA 13.40 g/L。血清β~2~微球蛋白7.89 mg/L。血免疫固定电泳：可见M蛋白带，与IgAλ形成特异性反应带。未行骨骼X线检查。诊断：①MM IgA λ型（DS分期：ⅢA期，ISS分期：Ⅲ期）；②CNL。于当地针对MM进行治疗，现已失访。

讨论及文献复习 {#s2}
==============

CNL是一种罕见的骨髓增殖性疾病，目前国际报道的不足200例。20％以上的CNL患者伴有其他肿瘤性疾病，多为MM。两类疾病并存的原因不明，有学者认为MM和CNL共同起源于异常的造血干细胞，其具有分化为髓系和淋巴系的潜能。Böhm等[@b6]发现在一些CNL患者中存在T淋巴细胞的单克隆性增殖，提示CNL中中性粒细胞的异常克隆性增殖可能起源于比髓系祖细胞分化更早期阶段。有研究发现，有些骨髓瘤细胞表面同时表达单核细胞抗原和浆细胞抗原，并提出单核细胞和浆细胞可能由一个细胞系分化而来[@b7]。另有学者认为，CNL实际上为MM导致的类白血病反应。骨髓瘤细胞及其产生的异常免疫球蛋白可刺激骨髓基质细胞产生大量的细胞因子，刺激粒细胞的增殖[@b8]。多数的学者认为中性粒细胞增多是克隆性增殖，而非类白血病反应[@b9]。CNL与MM的发生没有固定先后顺序，有的患者两病同时发生，有的患者CNL早于MM数月至十余年，有的则相反[@b9]。本文2例患者符合CNL合并MM的诊断。例1就诊时发现两种疾病同时存在，且分子生物学检测证明中性粒细胞增多为克隆性；例2先诊断为CNL，8个月后诊断为MM。

近年来分子生物学的进展为诊断CNL提供了极具价值的依据，这也是CNL与反应性粒细胞增多等其他疾病相鉴别的关键点。2013年，Maxson等[@b10]发现89％的CNL患者和44％的不典型慢性髓性白血病（aCML）患者存在CSF3R基因突变。主要突变位点位于近膜区，包括T618I（外显子14 T替代C）和T615A，有的患者还同时存在其他截短突变。Pardanani等[@b11]对临床疑诊的35例CNL患者、19例aCML患者的CSF3R基因第14\~17外显子进行了测序。其中符合WHO诊断标准的CNL 12例，符合WHO诊断标准并伴有单克隆球蛋白（MG）或淋巴系统肿瘤的CNL 5例，疑诊为CNL的17例，符合WHO诊断标准的aCML 9例。12例符合WHO诊断标准的CNL患者和1例疑诊为CNL的患者均存在CSF3R突变，其他伴有MG或淋巴系统肿瘤的CNL、aCML患者CSF3R突变均为阴性。12例符合WHO诊断标准的CNL患者中10例为T618I突变，2例分别为I598I、M696T突变，1例疑诊为CNL的患者为M696T突变。4例CSF3R T618I突变者同时存在SETBP1突变。据此，CSF3R突变在符合WHO诊断标准的CNL的阳性率为100%。Pardanani等[@b11]同时对符合WHO诊断标准的94例慢性粒-单核细胞白血病（CMML）患者、76例原发性骨髓纤维化（PMF）患者的CSF3R基因第14\~17外显子进行了测序，结果均阴性。国内崔亚娟等[@b12]发现6例确诊为CNL的患者均伴有CSF3R T618I突变，其中1例为CSF3R单独突变，4例合并ASXL1及SETBP1突变，1例合并CALR突变。2例意义未明单克隆免疫球蛋白血症（MGUS）伴CNL患者及4例反应性中性粒细胞增多患者均不伴有上述基因突变。这些结果表明，CSF3R T618I突变是CNL的一个高度特异和敏感的分子标志。因此Tefferi等[@b13]建议将WHO CNL的主要诊断标准修改为：①WBC\>13× 10^9^/L；②中性杆状核和分叶核粒细胞\>80%；③有CSF3R T618I或CSF3R其他近跨膜区突变。

SETBP1基因编码蛋白是肿瘤抑制物蛋白磷酸酶2A(PP2A）的负向调节因子[@b14]。SETBP1的突变并非局限于某个碱基，而是集中在一个短的SKI区域，也就是从Glu858到I1e871的14个氨基酸区域。Pardanani等[@b11]的研究表明SETBP1基因突变有助于CNL的鉴别诊断。SETBP1突变在按WHO标准诊断的CNL患者中发生率为33%。34例临床疑诊为CNL的患者中6例合并SETBP1突变，其中的4例符合WHO CNL诊断标准。SETBP1突变者生存期短，但由于病例数少，差异没有统计学意义。

虽然多数学者认为CNL合并MM患者中中性粒细胞增多是克隆性增殖，而非类白血病反应[@b9]。但目前仅Nedeljkovic等[@b15]报道1例CNL合并MM患者伴有JAK2 V617F突变，从而证实CNL的克隆性。CNL特异性分子标志物的出现为其诊断提供了重要依据。本文例1 CSF3R外显子17突变阳性（P733T），SETBP1基因突变阴性。据我们所知，CNL合并MM伴有CSF3R P733T突变为首例报道，直接证实了CNL的克隆性。但本例CNL合并MM的CSF3R突变位点与文献报道的CNL的CSF3R常见突变位点不同，是否合并MM的CNL患者与其他CNL患者的分子生物学特点有差异，还有待进一步研究。

目前国内外尚无针对CNL合并MM的标准治疗方案。CNL的存在似乎不影响MM的预后，但有的患者可进展为急性髓系白血病，此时预后较差[@b9],[@b16]。MM的治疗一般采用新药为主的治疗方案，包括沙利度胺、硼替佐米等；非老年患者可联合造血干细胞移植。CNL的治疗药物包括羟基脲、干扰素等，但很少能获得长期缓解。体外药物试验表明：JAK抑制剂对于CSF3R近膜区突变敏感，对截短突变不敏感；达沙替尼对截短突变敏感[@b10]。因此对于伴CSF3R突变的CNL患者可应用上述药物。Taiwo等[@b17]报道了CNL合并轻链型MM的患者，应用羟基脲和硼替佐米／地塞米松后获得CR，WBC和κ/λ比例恢复正常。本文例1应用含有马法兰、沙利度胺的方案治疗后，MM得到控制，中性粒细胞也可降至正常。当MM复发后，中性粒细胞再次明显升高。故我们建议对CNL合并MM的患者应以治疗MM为主。随着MM病情的控制，CNL亦可缓解。

据此，CNL合并MM较罕见，CNL合并MM伴有CSF3R P733T突变为首次报道。治疗MM的方案可有效治疗CNL合并MM。此类患者的发病机制、治疗方案等还有待于进一步研究。
